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ーマです。
まず私たちは肥満症マウスの脂肪組織を解
析することで，質の悪い脂肪組織の特徴を調
べました（写真右）。
質の悪い脂肪組織は写真右のように大きな
脂肪細胞でできていて，オートファジー機構
に障害があることが分かりました。昨年
（2016），東京工業大学・大隅良典先生がノー
ベル生理学・医学賞を受賞されたことで一躍
有名になったオートファジー機構は，細胞内
の大規模な分解機構の一つで，細胞の生存，
維持，分化などに重要です。オートファジー
は，細胞内に生じた膜様の構造体により古く
なったミトコンドリアなどの細胞内小器官や
傷害を受けたタンパク質などをまとめて取り
囲み，その後，加水分解酵素を多く含むリソ
ソームと融合することで，隔離膜内の内容物
をリソソーム加水分解酵素により分解する機
構です。また，肥満症の脂肪組織では，炎症
が生じていて，脂質代謝に異常が見られま
す。このような異常はリソソームの障害によ
り誘導される可能性を示しました。すなわ
ち，肥満症脂肪組織ではリソソームの障害に
よって質の低下が生じているのです。
また，私たちは，肥満症の脂肪組織にのみ
選択的に発現が増加する機能不明なタンパク
質を見つけました。現在は，このタンパク質
の脂肪組織での役割を明らかにしようと，こ
のタンパク質を特異的に作ることのできない
マウス（ノックアウトマウス）を作製して，
解析をすすめています。
次に，私たちは健康に長生きするカロリー
制限マウスの脂肪組織を解析することで，質
の良い脂肪組織の特徴を調べました（写真中
央）。
カロリー制限とは，生存に必要な栄養素を
与えたうえで，継続的に総摂取カロリーを適
度（60～70%程度）に制限する方法です。80
年以上前に発見されて以来，酵母や線虫から
ほ乳類に至るまでさまざまな生物種において
確立された唯一で再現性の高い寿命延伸法で
す。昔からよく言われている「健康のために
腹八分目」です。今年になってサルにおいて
もカロリー制限の寿命延伸効果が観察される
ことが示されました。ですから，カロリー制
限による寿命延伸効果のメカニズムを調べる
ことで，サル，さらにヒトの寿命延伸メカニ
ズムが解明できるものと期待されています。
私たちは，脂肪組織では，カロリー制限に
より質の良い小さな脂肪細胞が増加すること
や脂肪酸の合成にかかわるSREBP-1cという
遺伝子発現を制御するタンパク質（転写因
子）がカロリー制限による寿命延伸に重要で
あることを明らかにしました。また，SREBP-
1cはカロリー制限による脂肪組織でのミト
コンドリアの質の維持や活性化，酸化ストレ
スや炎症の抑制にも関与すること，さらにこ
のようなSREBP-1cの作用は脂肪組織以外で
は観察されないことを示しました。加えて，
最近，カロリー制限によるミトコンドリアの
質の維持に重要と考えられるタンパク質を見
つけて，現在，このタンパク質を作ることの
できないノックアウトマウスを作製して，そ
のタンパク質の重要性を解析しています。
以上のような私たちの研究により，質の良
い脂肪組織では，リソソームやミトコンドリ
ア機能が重要であることが分かってきまし
た。今後も，研究室の多くの学生とともに，
脂肪組織においてリソソームやミトコンドリ
ア機能を維持したり改善したりすることで，
脂肪組織の質が向上するのか，さらに健康寿
命延伸に寄与するのかなどを，マウスを用い
て検証していきたいと思っています。
また，リソソームやミトコンドリアを標的
として，脂肪組織の質を高めて健康寿命延伸
を可能にする薬剤の開発を進めて，来るべき
超高齢化社会に貢献していきたいと考えてい
ます。
